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ドラッグライクテンプレートの開発研究 
–スフィンゴシンキナーゼ阻害活性を有する Jaspine B 誘導体の構造活性相関研究– 
Development of Drug-Like-Templates 
–Structure-activity Relationship Study of Jaspine B-derived Sphingosine Kinase Inhibitors– 
 




ナーゼ阻害活性を有する天然物誘導体 4-epi-Jaspine B の構造活性相関研究を実施した。 
 スフィンゴシンキナーゼ（SphK）は、スフィンゴシンからスフィンゴシン-1-リン酸へのリン酸化を





アイソフォームに選択的な阻害剤を創出することは SphK の機能を解明する上で重要である。 
Jaspine B は、2002 年に沖縄産海綿 Jaspis sp. から単離されたスフィンゴシン類縁体であり、
様々な腫瘍細胞株に対して増殖抑制活性を示す。これまでに我々は、Jaspine B 及びその全
ての立体異性体が SphK1 及び SphK2 阻害活性を示し、中でも 4-epi-Jaspine B が最も強力な
活性を示すことを明らかにしている。さらに、4-epi-Jaspine B の 2 位アルキル鎖長に関する構造




得られた誘導体について SphK 阻害活性の評価を行った結果、4-epi-Jaspine B と同等以上の
SphK1 阻害活性を示す誘導体、SphK2 に対してより高い選択性を示す誘導体、および SphK2
に対してより高い選択性を示す誘導体を見出した。SphK1-スフィンゴシン複合体の X 線結晶
構造を用いてドッキングシミュレーションを実施した結果、長鎖アルキル鎖が収まる疎水性ポケ
ットの奥には空間的な広がりが存在することが示唆された。このため、さらに構造を最適化でき
る余地があるものと考えられる。 
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